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 【背景】Cripto-1は細胞膜の脂質ラフト上に存在する GPI（glycosylphosphatidylinositol：グリコシルフォスフ
ァチジルイノシトール）アンカー型タンパク質であり、胎生期に高発現しているが、分化、成熟した細胞では
発現がほとんど認められない。一方で、乳癌や胃癌などの悪性腫瘍では再び発現することが知られており、高
発現例ではその予後が不良となることが報告されている。しかしながら、大腸癌における Cripto-1発現の臨床
病理学的意義やその生物学的機能は十分に解明されておらず、バイオマーカーや治療標的として臨床応用する
ためには、さらなる検討が必要である。【目的】本研究では大腸癌手術検体を用いた免疫組織化学により
Cripto-1 発現の意義を検討し、さらに大腸癌細胞株を用いて Cripto-1 の発現抑制を行い、その生物学的機能を
解明することを目的とした。【方法】2000年～2008年に東北大学病院で手術を施行された大腸癌切除検体 192
例（男性 115例、女性 77例）で Cripto-1の免疫組織化学を行い、その臨床病理学的因子の検討を行った。Cripto-1
の生物学的機能解析では、Cripto-1特異的 siRNAを用いて大腸癌細胞株 HT-29、DLD-1の Cripto-1発現を抑制
し、in vitroにおける腫瘍増殖能や遊走能、また Cripto-1が制御する細胞内シグナル伝達経路について検討した。
さらに、生体内における Cripto-1 の生物学的機能を解析するため、Cripto-1 特異的 miRNA が組み込まれたベ
クターを大腸癌細胞株 HT-29に導入し、Cripto-1安定発現抑制株を作成した。作成した細胞株を用いて皮下移
植モデル、同所移植モデルを作成し、生体内における増殖能、転移能について検討した。【結果】大腸癌手術
検体 192例における Cripto-1の発現を検討したところ、68 例（35%）で陽性を示した。Cripto-1陽性例は腫瘍
径が有意に大きく（P < 0.001）、深達度 pT3以深症例（P < 0.001）、リンパ節転移症例（P = 0.044）、肝転移症
例（P < 0.001）、TNM分類 Stage III-IV 症例（P = 0.002）で有意に多く認められた。また Cripto-1陽性例は無再
発生存期間、全生存期間が有意に短く（無再発生存期間、全生存期間ともに P < 0.001）、独立した予後不良因
子であった。続いて、大腸癌細胞株 HT-29、DLD-1において Cripto-1の発現抑制を行ったところ、細胞増殖能
や細胞遊走能が有意に低下し、Cripto-1 の発現低下に伴い AktやMAPK（mitogen-activated protein kinase：分裂
促進因子活性化タンパク質キナーゼ）のリン酸化が抑制されていた。さらに、Cripto-1安定発現抑制大腸癌細
胞株を作成し、免疫不全マウスへの皮下移植、ならびにマウス盲腸への同所移植を行ったところ、Cripto-1の
発現抑制により有意に腫瘍形成能が低下し、リンパ節転移が減少した。以上の結果より、Cripto-1 が Akt や
MAPKを介した細胞内シグナル伝達経路により大腸癌細胞の増殖、腫瘍進展を制御している事が示された。【結
論】Cripto-1が AktやMAPKを介した細胞内シグナル伝達経路により大腸癌細胞の増殖、腫瘍進展を制御して
いる事が示された。Cripto-1は大腸癌の新規予後不良因子であり、バイオマーカーや治療標的として臨床応用
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できる可能性があると考えられた。 
